El virus SARS-CoV-2 {#sec0005}
===================

El SARS-CoV-2, o coronavirus 2 del sÃ­ndrome respiratorio agudo grave, es el sÃ©ptimo coronavirus que se sabe que infecta a los humanos; SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2 pueden causar una enfermedad grave, mientras que HKU1, NL63, OC43 y 229E estÃ¡n asociados con sÃ­ntomas leves[@bib0195].

El tamaÃ±o de los viriones de SARS-CoV-2 es de 50 a 200Â nm de diÃ¡metro, y su genoma estÃ¡ compuesto de ARN monocatenario en sentido positivo. La secuencia de ARN es de unos 30.000 nucleÃ³tidos de longitud[@bib0200]. Destaca en su estructura la presencia de unas proteÃ­nas en la superficie, que se designan como *S* (spike), que le dan una caracterÃ­stica morfolÃ³gica que corresponde a estos virus. Sobre la base estructural del SARS-CoV-2 se puede inferir la presencia de una estructura similar a la de los coronavirus observados en algunos mamÃ­feros, como los murciÃ©lagos y los pangolines[@bib0205]. No obstante, en la proteÃ­na *S* se destacan diferencias significativas en la conformaciÃ³n de la proteÃ­na que le permite una uniÃ³n con mayor afinidad a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)[@bib0210].

El dominio de uniÃ³n al receptor (RBD) en la proteÃ­na *S* es la parte mÃ¡s variable del genoma del coronavirus. Seis aminoÃ¡cidos de RBD han demostrado ser crÃ­ticos para la uniÃ³n a los receptores ACE2 y para determinar el rango de uniÃ³n de virus similares al SARS-CoV-2. Cinco de estos seis residuos difieren entre SARS-CoV-2 y SARS-CoV. Con base en estudios estructurales y experimentos bioquÃ­micos, el SARS-CoV-2 parece tener un RBD que se une con alta afinidad a los ACE2 de humanos, hurones, gatos y otras especies[@bib0215]. Adicionalmente, entre las subunidades S1 y S2 de la proteÃ­na *S* existe un sitio de escisiÃ³n con caracterÃ­sticas polibÃ¡sicas, cuya funciÃ³n no es reconocida en su totalidad, pero que puede tener una vinculaciÃ³n con la capacidad de introducirse a las cÃ©lulas y sirve de blanco para la ruptura con proteasas[@bib0220], [@bib0225]. En este punto surge la primera pregunta: Â¿cÃ³mo fue el origen del COVID-19 y cÃ³mo se desarrollÃ³ esta alta afinidad hacia los receptores ACE2 humanos? Es posible que la manipulaciÃ³n de los virus en cultivos celulares de mamÃ­feros o de cÃ©lulas humanas haya perfeccionado esta capacidad. Dentro de poco tiempo, estudios genÃ©ticos y estructurales podrÃ¡n reconocer si esta posibilidad es real. Otra posibilidad es que la selecciÃ³n natural en un huÃ©sped animal en el mercado de Wuhan haya estado incubÃ¡ndose durante un perÃ­odo invariable de tiempo, antes de la transferencia zoonÃ³tica, y, por Ãºltimo, la selecciÃ³n natural en humanos despuÃ©s de la transferencia, con lo que la adquisiciÃ³n de la mutaciÃ³n fue generÃ¡ndose en los humanos en un tiempo indeterminado hasta las manifestaciones clÃ­nicas al final de 2019[@bib0230].

Los grandes desplazamientos que ayudaron a la pandemia {#sec0010}
======================================================

En el inicio de la pandemia de COVID-19 se observÃ³ gran traslado de la poblaciÃ³n por eventos masivos tanto en China como en Italia, hechos que probablamente influyeron en las condiciones ambientales y la propagaciÃ³n del virus. Por ejemplo, la epidemia en China surgiÃ³ en el perÃ­odo en que los desplazamientos por circunstancias culturales alcanzaba una tasa alta. El nuevo aÃ±o lunar en China (Chunyun) tiene la tasa de migraciÃ³n mÃ¡s grande del planeta y es justo en esa fecha cuando la poblaciÃ³n se dirige hacia sus hogares de origen para reunirse con sus familiares a celebrar la festividad[@bib0235]. Algunos consideran que el primer perÃ­odo de la epidemia en China fue previo al dÃ­a 10 de enero de 2020, la primera fecha de Chunyun, cuando aÃºn no se conocÃ­a el peligro de la infecciÃ³n, y no se impusieron intervenciones especÃ­ficas para el COVID-19. El segundo perÃ­odo fue posterior, dentro del Chunyun, del 10 al 22 de enero de 2020, cuando ocurriÃ³ un movimiento masivo de poblaciÃ³n y se esperaba que acelerara la propagaciÃ³n del COVID-19. Tampoco se impuso ninguna intervenciÃ³n fuerte durante este perÃ­odo del Chunyun. El 20 de enero se realizÃ³ el primer anuncio de transmisiÃ³n e infecciones de humanos a humanos en trabajadores de la salud. Durante este perÃ­odo, los hospitales comenzaron a abarrotarse de pacientes con fiebre o sÃ­ntomas respiratorios y se observÃ³ que el sistema estaba a punto de colapsar[@bib0240].

Pero Â¿QuÃ© paso en Italia, EspaÃ±a, Francia entre otros paÃ­ses afectados mÃ¡s drÃ¡sticamente en Europa, o en Estados Unidos en la costa Este? Es posible que el factor comÃºn que determinÃ³ esta circunstancia coexistiese con un relajamiento en los procesos de protecciÃ³n, ignorancia acerca de las enfermedades transmisibles y mala atenciÃ³n a la primera lÃ­nea de defensa para prevenir la expansiÃ³n de la infecciÃ³n. El desarrollo epidÃ©mico a finales de febrero ya era bastante similar al visto anteriormente con el SARS y el MERS. En estas dos epidemias anteriores, el punto focal primario fue suprimido y el virus fue detenido ubicando correctamente la primera lÃ­nea de defensa. Se identificaron los infectados rastreando sus contactos y aislÃ¡ndolos a todos. Por este motivo, se consideraba que en el caso de COVID-19, a fines de febrero de 2020 serÃ­a suprimido con Ã©xito poniendo atenciÃ³n al punto focal primario: Wuhan[@bib0245]. Adicionalmente, el 28 de febrero se publicaron las primeras estimaciones, que indicaron que se trataba de una enfermedad con una tasa de mortalidad significativamente mÃ¡s baja que la del SARS y el MERS[@bib0250], [@bib0255]. En ese momento era razonable esperar que la epidemia pudiera detenerse pronto. Como resultado, la OrganizaciÃ³n Mundial de la Salud retrasÃ³ la declaraciÃ³n de una pandemia hasta el 11 de marzo[@bib0260].

HistÃ³ricamente, el desarrollo de algunas de las grandes pandemias en Europa ha comenzado en la penÃ­nsula ItÃ¡lica y en gran medida provenientes de Mongolia o de China. QuizÃ¡ la mÃ¡s relevante y que causÃ³ mÃ¡s muertes fue la peste bubÃ³nica, que terminÃ³ con un tercio de la poblaciÃ³n de Europa. De hecho, durante dicha pandemia los puertos de Messina, Palermo, GÃ©nova y Venecia, fueron los puntos de penetraciÃ³n de la *Yersinia pestis* en las fases iniciales de la epidemia[@bib0265], debido, en parte, al gran intercambio comercial en aquellos tiempos de textiles como la seda. En el caso del COVID-19 es posible que los turistas chinos de Wuhan estuvieran visitando el norte de Italia en enero y febrero de 2020 con un propÃ³sito similar. Muchos de estos comerciantes chinos, asintomÃ¡ticos, ingresaron a Italia incluso pasando por los controles de los aeropuertos. Es por esto que algunos plantearon la hipÃ³tesis que el fenÃ³meno de la inmigraciÃ³n masiva de trabajadores chinos al norte de Italia haya contribuido a la introducciÃ³n y propagaciÃ³n temprana del virus[@bib0270]. Decenas de miles de inmigrantes chinos trabajan en la industria textil italiana, produciendo artÃ­culos de moda, bolsos de cuero y zapatos con la marca â*Made in Italy*â. Trabajaron en condiciones higiÃ©nicas pobres y hacinados, lo que facilitarÃ­a la propagaciÃ³n. Bajo esta perspectiva, sea a travÃ©s de turistas chinos, trabajadores textiles o por alguna otra ruta, el nuevo coronavirus desencadenÃ³ una epidemia a espaldas de la âprimera lÃ­nea de defensaâ italiana que no fue reconocida durante las primeras semanas[@bib0245].

En la Ã©poca en que se extendiÃ³ el contagio, las personas infectadas del norte de Italia pasaban los fines de semana en estaciones de esquÃ­ del centro de Europa, por lo que podÃ­a suponerse que, durante esta Ã©poca, la condiciÃ³n del frÃ­o ayudÃ³ a que se propagara el COVID-19 en Europa. De esta manera, muchas personas infectadas surgieron detrÃ¡s de las lÃ­neas de defensa en EspaÃ±a, Francia, Suiza, BÃ©lgica, Austria y Dinamarca[@bib0275]. Por supuesto en este momento la medida prÃ¡ctica era el cierre de los vuelos procedentes de China. Debido a esto, sus primeras lÃ­neas de defensa epidemiolÃ³gica se centraron en el transporte aÃ©reo desde Asia y no en los propios âllegadosâ de las estaciones de esquÃ­, donde, de hecho, nadie esperarÃ­a que fuera un gran nÃºmero de chinos de la zona de Wuhan[@bib0280] ([fig. 1](#fig0005){ref-type="fig"} ).Figura 1RepresentaciÃ³n grÃ¡fica de las diferentes circunstancias que pudieron dar origen a la infecciÃ³n por COVID-19. En un ambiente con alto contenido de partÃ­culas de contaminaciÃ³n, el virus pudo surgir desde un laboratorio, luego de muchos âpasajesâ en diferentes lÃ­neas celulares, por contaminaciÃ³n zoonÃ³tica desde algunos mamÃ­feros, como el pangolÃ­n o el murciÃ©lago, o luego de la transmisiÃ³n entre humanos en sitios con alta conglomeraciÃ³n. En las grandes ciudades, el esparcimiento de las polÃ­ticas pÃºblicas y debido a una equivocaciÃ³n al establecer las lÃ­neas primarias de defensa, es posible que incrementaran la transmisibilidad de la infecciÃ³n.

En el otro lado del AtlÃ¡ntico, los acontencimiento se complicaban por el esparcimiento, en sus dos significados, de las polÃ­ticas de Estado y en las aglomeradas ciudades del Este de Estados Unidos. Estas poblaciones se consideraban inmunes a cualquier tipo de â*gripa*â proviniese de donde fuese, pues Boston y Nueva York habÃ­an pasado por eventos terroristas de los cuales emergieron sin dificultad. No obstante, en vista de los acontencimiento transcurridos, algunos se han cuestionado por quÃ© Nueva York ha sido tan golpeada por la pandemia. Los expertos en salud pÃºblica dicen que una combinaciÃ³n de factores ha contribuido a la propagaciÃ³n desmedida del virus en Nueva York, incluida una respuesta federal polÃ­ticamente anquilosada y pesada, la gran densidad urbana, las disparidades raciales y econÃ³micas, y el papel de la ciudad como centro de comercio y transporte global[@bib0285].

El papel del ambiente en la pandemia {#sec0015}
====================================

Las infecciones respiratorias virales se propagan por contacto directo, como tocar a una persona infectada o mediante las superficies y fÃ³mites con los que la persona ha estado en contacto, o en las cuales las gotas grandes que contienen virus expiradas por la persona han caÃ­do y allÃ­ el virus puede permanecer estable durante dÃ­as. Por lo tanto, lavarse las manos con frecuencia y mantener una distancia de al menos un metro (longitud del brazo) se consideran las principales precauciones contra la infecciÃ³n. Una ruta de transmisiÃ³n que solo se menciona tangencialmente, o que no se menciona en absoluto, al inicio de la pandemia, es el transporte de partÃ­culas cargadas de virus en el aire[@bib0290]. Inmediatamente despuÃ©s de que se expiran las gotas, el contenido lÃ­quido comienza a evaporarse y algunas gotas se vuelven tan pequeÃ±as que el transporte por corriente de aire las afecta mÃ¡s que la gravitaciÃ³n. Estas pequeÃ±as gotas son libres de viajar en el aire y transportar su contenido viral por decenas de metros desde donde se originaron[@bib0295].

En general, las autoridades de salud pÃºblica han quitado importancia a la transmisiÃ³n de coronavirus por el aire, posiblemente debido a que es difÃ­cil detectar directamente los virus que viajan en el aire. El 16 de marzo una declaraciÃ³n lanzada por la Sociedad Italiana de Medicina Ambiental (SIMA) planteÃ³ la hipÃ³tesis de un posible vÃ­nculo entre el impacto dramÃ¡tico del brote de COVID-19 en el norte de Italia y las altas concentraciones de partÃ­culas de poluciÃ³n (PM10 y PM2.5Â ?m) que caracterizan esta Ã¡rea[@bib0300]. Posteriormente, una encuesta realizada en los Estados Unidos por la Escuela de Salud PÃºblica Chan de Harvard sugiriÃ³ una fuerte asociaciÃ³n entre los aumentos en la concentraciÃ³n de PM y las tasas de mortalidad debido a COVID-19[@bib0305]. Diferentes experimentos han tratado de configurar la relaciÃ³n del SARS-COV-2 y la presencia en el aire[@bib0310]. La observaciÃ³n de ARN del SARS-CoV-2 en el material obtenido de las partÃ­culas en BÃ©rgamo, cerca de MilÃ¡n y que representa el epicentro de la epidemia italiana, parece confirmar (al menos en el caso de la estabilidad atmosfÃ©rica y altas concentraciones de PM), que el virus puede crear acumulaciones junto con las partÃ­culas y ser transportado y detectado en PM10[@bib0315]. Aunque no se pueden hacer suposiciones sobre el vÃ­nculo entre este primer hallazgo experimental y la progresiÃ³n o severidad del brote de COVID-19, la presencia de ARN de SARS-CoV-2 en PM10 de muestras de aire exterior en cualquier ciudad del mundo podrÃ­a representar un indicador temprano potencial de difusiÃ³n del COVID-19. La bÃºsqueda del genoma viral en partÃ­culas puede, por lo tanto, explorarse entre las posibles estrategias para adoptar todas las medidas preventivas necesarias antes de que comiencen las futuras epidemias[@bib0320].

El grado en que el virus COVID-19 induce estrÃ©s respiratorio en individuos infectados puede verse afectado por el nivel en que el sistema respiratorio de la persona ya ha estado comprometido. Los altos niveles de contaminaciÃ³n por partÃ­culas de poluciÃ³n (PM) en China han podido aumentar la susceptibilidad de la poblaciÃ³n a sÃ­ntomas mÃ¡s graves y complicaciones respiratorias. AdemÃ¡s, los contaminantes oxidantes en el aire pueden afectar la funciÃ³n inmune y atenuar la eficiencia del pulmÃ³n para eliminar el virus en los pulmones. La inhalaciÃ³n simultÃ¡nea de contaminantes quÃ­micos en PM, especialmente las partÃ­culas menores a 2,5Â ?m, junto con el virus COVID-19, tambiÃ©n puede exacerbar el nivel de infecciÃ³n por COVID-19[@bib0325]. La proinflamaciÃ³n, las lesiones y la fibrosis causadas por las PM inhaladas, combinadas con una respuesta inmune o una tormenta de citoquinas inducida por la infecciÃ³n por COVID-19 podrÃ­an incrementar la gravedad de la infecciÃ³n. En la medida en que el nÃºmero de pacientes mostraba sÃ­ntomas de infecciÃ³n mÃ¡s severa, se originÃ³ un mayor riesgo potencial de transmisiÃ³n[@bib0330].

El riesgo cardiovascular y la infecciÃ³n por COVID-19 {#sec0020}
=====================================================

Las caracterÃ­sticas clÃ­nicas de la infecciÃ³n por COVID-19 manifiestan una susceptibilidad mayor y un desenlance peor en pacientes con riesgo cardiovascular[@bib0335]. Pese a que los estudios requieren datos con mayor grado de evidencia, las personas de edad avanzada con hipertension arterial, diabetes mellitus y obesidad, entre otros, infectadas por COVID-19 tienen mÃ¡s del 80% de riesgo de fallecer en comparaciÃ³n con personas sin estas comorbilidades[@bib0340], [@bib0345]. La infeccion viral puede ser asintomÃ¡tica o producir sÃ­ntomas respiratorios leves (tos seca, fiebre, rinorrea, sÃ­ntomas gastrointestinales) en la mayorÃ­a de las personas. Un 14% tienen sÃ­ntomas severos con disnea (frecuencia respiratoriaÂ \> 30/min), saturaciÃ³n de oxÃ­geno \<Â 92%, infiltrados pulmonares) y un 5% tienen sÃ­ntomas con falla respiratoria, shock sÃ©ptico y falla multiÃ³rganica[@bib0250]. Desde el punto de vista fisiopatolÃ³gico, durante la uniÃ³n del virus del receptor ACE2 en presencia de TMPRSS2 (proteÃ­na de membrana de la cÃ©lula humana), el virus puede ingresar a travÃ©s de la fusiÃ³n de la membrana o mediante endocitosis. El ARN viral se transcribe luego por el ribosoma de la cÃ©lula huÃ©sped y tambiÃ©n se transporta al retÃ­culo endoplasmÃ¡tico para incrementar la activaciÃ³n transcripcional y la producciÃ³n de proteÃ­nas del componente viral[@bib0350]. Este proceso puede destruir la cÃ©lula huÃ©sped y desencadenar una liberaciÃ³n de seÃ±ales que activan las respuestas inmune innata del huÃ©sped[@bib0355]. En la infecciÃ³n por SARS-CoV-2 se ha observado una respuesta inflamatoria exagerada caracterizada principalmente por secreciÃ³n de citocinas proinflamatorias aberrantes, asociada a gran cantidad de macrÃ³fagos, con disminuciÃ³n de cÃ©lulas T-CD4^+^ y T-CD8^+^, pero no en cÃ©lulas B, con sobreproducciÃ³n de IL-6, IL-2R, IL-10 y TNFÎ± y disminuciÃ³n de la expresiÃ³n de IFNÎ³, lo cual se correlacionÃ³ con la gravedad de la enfermedad y la falla multiorgÃ¡nica[@bib0360]. La inflamaciÃ³n puede tener un efecto local en la microvasculatura donde las cÃ©lulas musculares lisas, sometidas a la proliferaciÃ³n viral y al daÃ±o celular, liberan citoquinas proinflamatorias que contribuyen a la propagaciÃ³n de lesiones microcirculatorias. El endotelio disfuncional se vuelve proadhesivo y pro-coagulante. Los macrÃ³fagos a nivel vascular tambiÃ©n pueden liberar factores procoagulantes, como el activador del plasminÃ³geno. Con la alteraciÃ³n de la funciÃ³n de los receptores ACE2 y la activaciÃ³n de angiotensina II, la producciÃ³n de PAI-I tambiÃ©n se incrementa. Esta combinaciÃ³n de eventos acelera aÃºn mÃ¡s la inflamaciÃ³n vascular y empora el estado protrombÃ³tico[@bib0365]. La presencia de microangiopatÃ­a y microtrombos predispone al paciente a microinfartos dentro de mÃºltiples Ã³rganos, como el hÃ­gado, el corazÃ³n o el riÃ±Ã³n, lo que exacerba aÃºn mÃ¡s el estado de lesiÃ³n generalizada y la falla multiorgÃ¡nica ([fig. 2](#fig0010){ref-type="fig"} ). Estudios preclÃ­nicos y clÃ­nicos han demostrado que los pacientes hipertensos, en terapia con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), al igual que los pacienes diabÃ©ticos, tienen aumento de la expresiÃ³n de los recepores ACE2[@bib0370], [@bib0375], [@bib0380].Figura 2Modelo grÃ¡fico de las consecuencias de la infecciÃ³n de COVID-19. El virus SARS-CoV-2 se une a los receptores ACE2; en los individuos predispuestos desencadena una tormenta de citoquinas por la elevada secreciÃ³n de IL-6 y otras citoquinas. Los niveles de fibrinÃ³geno aumentan y se ocasiona asÃ­ un estado protrombÃ³tico que conlleva lesiones isquÃ©micas en tejido cardiaco, pulmonar y renal.

En conclusiÃ³n, la enfermedad desencadenada por el SARS-Cov-2 es un gran desafÃ­o para las polÃ­ticas pÃºblicas en relaciÃ³n con las estrategias para contrarrestar este tipo de infecciones. Es, por tanto, un reto establecer el vÃ­nculo de las enfermedades crÃ³nicas no transmisibles y los conocimientos en epidemiologÃ­a, asÃ­ como la biologÃ­a del virus.
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